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(54) Neue Glykoside, deren zuckerfreie Abbauprodukte und Derivate derselben 

(57) Es werden neue Glycoside und deren zucker- 
freie Abbauprodukte. sowie synthetisch hergestellte 
Derivate beschrieben, welche als Wirkstoffe von phar- 
mazeutischen Prdparaten eingesetzt werden kOnnen. 
Die neuen Glycoside sind aus den wdssrlgen Extrakten 
von Pf lanzenpollen isoliert worden. 

Diese neuen Glycoside, zuckerfreien Abbaupro- 
dukte und deren Derivate besrtzen die Wirksamkeit, das 
Immunsystem von warmblQtigen Tieren zu modulieren, 
und sle kOnnen ais Wirkstoffe in phar mazeutischen Prd- 
paraten zur Behandlung von Tumoren und Viruserkran- 
kungen eingesetzt werden. 
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Beschreibung 

Die voriiegende Erf indung betrifft neue Glykoside. die aus dem wassrigen Extrakt von Pf lanzenpollen isoliert wur- 
den und ferner neue Aglykone. die nach der Abspaltung von Zuckerbetandtelien aus diesen Glykosiden erhalten wur- 
den und Derivate der neuen Aglykone. 

Die genannten neuen Verbindungen kannen beispielsweise als Wirkstoffe in pharmazeutischen Praparaten einge- 

setzt werden. 

RFRHHREIBUNG PES STANDES DER TECHNIK 

Verfahren zur Herstellung von Extrakten aus Pflanzenpollen sind sert langem bekannt. und es sei In diesem 
Zusammenmhang beispielsweise auf die deutsche Patentschrift Nr. 1 467 750 und die Osterreichische Patentschntt Nr. 
255 634 verwiesen. in denen Verfahren zur Herstellung von solchen Poilenextrakten beschrieben sind. die von den 
hochmolekularen Proteinen der PollenhOlle im wesentlichen befreit sind, welche mOglicherweise Allergien hervonrufen 
konnen. Die entsprechenden, mrt wassrigen Extraktionsmittein, bzw. mil nicht wSssrigen Extraktionsmittein gewonne- 
nen Pollenextrakte und auch Mischungen derselben. sind sett vielen Jahren im Handel erhaitlich. und sie werden als 
Starkungsmrttel zur Erhdhung der Abwehrkratte. zur Behandlung von Prostataleiden, zur Beschleunigung der Heilung 
von Wunden und Knochenbruchen und als entzundungshemmende Mittel eingesetzt. 

Ferner werden in der europaischen Patentschrift 201 053 Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Pra- 
parates zur prophylaklischen Behandlung von Allergien beschrieben. das ats Wirkstoff einen mit wassrigen Extrakti- 
onsmittein Oder rrut nicht wassrigen Extraktionsmittein gewonnenen entsprechenden Pollenextrakt enthait. 

Des weiteren wurde auch bereits versucm. aus den von hochmolekularen Proteinen befreiten, mit wassrigen 
Extraktionsmittein gewonnenen Pollenextrakte Fraktionen zu isolieren. die an Wirkstoffen angereichert sind. In der 
europaischen Patentschrift 220 453 und in der entsprechenden US Patentschrift 4 952 399. werden die von hoc^mole- 
25 kularen Proteinen befreiten. mit wassrigen Extraktionsmittein gewonnenen Pollenextrakte zur Herstellung von pharma- 
zeutischen Praparaten eingesetzt. welche das Wachstum von Tumorzellen hemmen. Gemass diesen Patentschriften 
werden als Wirkstoff auch solche Fraktionen des Pollenextrakles eingesetzt. die an Aminosauren und Peptiden 
und/oder proteinartigen Substanzen angereichert sind. bzw. Fraktionen. die ein Molekulargewicht von weniger als 750. 
beispielsweise im Bereich von 650-750, aufweisen. 
30 Die dort beschriebenen Pollenextrakte. bzw. die aus den Pollenenextrakten isolierten Wirkstofl-Fraklionen. weisen 
also eine cytostatische Wirksamkeit auf. d.h. das Wachstum von verschiedenen Krebszellen. wie z.B. Leukamiezellen 
und menschliche Prostatakrebszellen. Kehikopfkrebszellen. Leberkrebszellen. Blasenkrebszellen und Brustkrebszel- 
len, konnte in entsprechenden Zellkulturen stark gehemmt werden. 

Weitere Arbeiten, die mit den wassrigen Extrakten von Pflanzenpollen durchgefuhrt wurden, fuhrten jetzt uberra- 
35 schendenweise zur Isolierung von proteinfreien Wirkstoff-Fraktionen, bzw. Wirkstoffen. welche Glycoside sind. bzw. 
Aglycone darstellen. die durch hydrolytische Spaltung der glycosidischen Wirkstoff-Fraktionen erhalten wurden. 

Ueben-aschendenweise zeigte es sich ferner. dass diese neuen Wirkstoff-Fraktionen. bzw. die durch deren Spal- 
tung erhattenen Aglycone sich bezuglich ihrer pharmazeutischen Wirksamkeit von den f ruher aus Pollen isolierten pro- 
teinhaltigen Wirkstoff-Fraktionen unterscheiden. 
40 Die neuen Wirstoff-Fraktionen, bzw. die daraus isolierten Wirkstoffe. bzw. synthetisch hergestellte entsprechende 
neue Wirksloffderivate, weisen namlich die Eigenschaft auf, die Imrriunreaklion warmblutiger Tiere zu modulieren. 

BESCHREIBUNG PER ERFINDUNG 
45 Aus dem wassrigen Extrakt von Pflanzenpollen wurden jetzt neue Glycoside isoliert, welche die folgende Formel I 
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20 aufweisen. 

In dieser Formel I bedeutet 

R ein Wasserstoffatom Oder einen weiteron Zuckerrest. insbesondere Glucoserest, der glycosidisch an die hier darge- 
stellte Glucose in der 6-Stellung derselben gebunden ist 

In den Glycosiden der oben angegebenen Strukturforme! I ist also der Rest einer unsubstituierten 2-Oxindol-3- 
25 essigsSure der Formel A 
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uber seine Carboxylgruppe esterartig an die Hydroxylgruppe in der 6-Stellung eines Molekuls der Glucose gebunden. 

Dieses Glucosemoiekul ist seinerseits p-glycosidisch an die phenollsche Hydroxylgruppe in der 6-Stellung des 
Indan-Gertistes eines Aglycons gebunden. welches die folgende Formel II 
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aufweist In dieser Verbindung der Formel II ist also in der VSteliung des lndan<3erustes ein Phenylkern gebunden. 
der in der p-Stellung mil einer Hydroxygruppe und in der m-Stellung mit einer Methoxygruppe substitu^rt ist. Des we*- 
teren befinden sich in dieser Verbindung der Formel II die an die Stellungen 2 und 3 gebundenen Carboxylgruppen ,n 
cis-Stellung zueinander. wdhrend sich der an die VSteliung des Indangerustes gebundene Phenylkern in trans-Stel- 
5 lung zu der Carboxylgruppe befindet. die an die 2-Stellung des Indangerustes gebunden ist. 

Sowohl das Indan-Derivat der angegebenen Formel II als auch die ubrigen hier nicht dargestellten mdglichen ste- 
rischen Konf igurationen bezuglich der Stellung der Wasserstoffatome und der Substituenten in den Stellungen i . 2 und 

3 sind neue chemische Vert>indungen. ^, ^ ^ «««« w^r r^c^ 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Eilindung sind also diese neuen chemischen Verbindungen der oben 
10 angegebenen Fonnel II und deren verschiedenen steroisomeren Formen. 

In dem Glycosid der Formel I sind die beiden Carbonsauregruppierungen der Dicarbonsaure der Formel II ester- 
artig an die Hydroxylgruppen in den Stellungen 3 und 6 des Fructoserestes gebunden. und zwar unter Ausbildung eines 

10-gliedrigen Dilactonringes. ^. « ^ , 

In denjenigen Glycosiden der Formel I. in welchen R ein Wasserstoffatom bedeutet. ist ferner an die p-Fruclose gly- 
15 kosidisch ein Rest der a-Glucose gebunden. sodass die an die beiden Carboxylgruppen der Verbindungen der Formel 

II gebundene Struktur aus zwei Hexoseeinheiten derjenigen der Sacxsharose entspricht. 

In denjenigen Verbindungen der Formel II. in welchen R einen weiteren glycosidisch gebundenen Hexoserest dar- 

stellt. ist dieser Hexoserest vorzugsweise der Rest einer weiteren Glucoseeinheit. 

Aus der Indan-Verbindung der Formel II sind synthetisch weitere Derivate der folgenden Formel III 



20 



25 



30 



35 




III 



40 

erhaitlich. 

In diesen Derivaten bedeuten 
R"" und R^ unabhangig voneinander Gruppen der Formel 

45 -O-X. 

in welchen 

X fur Wasserstoff. substituierte oder unsubstituierte Alkylgruppen mit 1-6 Kohlenstoffatomen, beispielsweise 
Aralkylgruppen Oder substituierte oder unsubstituierte Arylgruppen oder ein oder mehrere esterartig gebundene Hexo- 
50 sereste stehen Oder 

R^ und gemeinsam eine zweiwertige Gruppierung der Formel 

•O- Oder -O-Y-O- 

55 bedeutet. wobei in diesen Formein 

Y fur einen zweiwertigen organischen Rest, insbesondere ein^ aiiphatischen. cycioaiiphatischen oder aroma- 

tisc^en Kohlenwasserstoffrest steht und 

R^, R*^, rS und R^ unabhSngig voneinander fur Wasserstoffatome. geg^enenfalls substituierte Alkytreste, gegebenen- 
falls substituierte Cycloalkylreste. gegebenenfalls substituierte Aryireste oder Acylreste von aiiphatischen. cydo-ali- 



4 



EP 0 757 055 A2 



phatischen oder aromatischen CarbonsSuren oder ein oder mehrere Hexosereste stehen. 

Wie bereits erwShnt, wurden die neuen Glycoside der Formel I aus wdssrigen Extrakten von Pflanzenpollen ver- 
schiedenster Arten isoliert. 

Das Ausgangsmaterial, aus welchem diejenige Fraktion isoliert wird, welche diese Glycoside enthait, ist ein mit 
5 einem wSssrigen Extraktionsmittel aus Pflanzenpollen gewonnener Extrakt, der hCchstens 5 Gew.-% an hochmoleku- 
laren Proteinen enthait oder frei von diesen ist. Die Herstellung dieser von hochmolekularen Proteinen befreiten Pflan- 
zenpollenextrakte erfolgt nach demjenigen Vertahren, das im Anspruch 5 des europSischen Patentes 220 453, 
Dokument B, eriautert wird. 

Wahrend in dem oben genannten europfiischen Patent Failungsverfahren, bzw. saulenchromatographische Tren- 
10 nungen durchgefuhrt wurden, urn aus dem genannten Pollenextrakt eine an Aminosduren. Proteinen und/oder protein- 
artigen Substanzen angereicherte Fraktion zu isolieren. insbesondere eine Fraktion. deren Molekulargewicht 
vorzugsweise im Bereich von 650-750 liegt. werden jetzt andere Isolationsverfahren durchgefuhrt, um solche Fraktio- 
nen zu isolieren, die frei von Aminosauren, Proteinen und/oder proteinartigen Substanzen sind. und die Glycoside der 
Formel I enthalten. 

75 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erflndung ist ein Verfahren zur Isolierung von Fraktionen, die Glycoside 
enthalten, aus dem mit wSssrigen Extraktionsmittein gewonnenen^ Pollenextrakt und dieses Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet, dass man den Pollenextrakt. der als weitere Bestandteile auch noch Maltodextrine enthalten kann, in 
Wasser IGst und einer Dialyse mit einem Membran unterwirft, die Substanzen eines Molekulargewichtes von uber 1000 
Dalton zuriickhait, wobei das durch die Membran hindurch diffundierende Material verworfen wird und 

20 In einem zweiten Dialyseschritt dasjenige Material, das nicht durch die Membran hindurchdiffundierte. einer Dia- 

lyse unter Verwendung einer Membran untenvorfen wind, die Materialien mit einem Molekulargewicht uber 3500 Dalton 
zuruckhatt, vorzugsweise einer Membran. die Materialien mit einem Molekulargewicht uber 2000 Dalton zuruckhait. 
und dann das durch diese Membran hindurchtretende Dialysat unter Vakuum eindampft und daraus durch Gelf iltration 
Fraktionen isoliert, welche die Glycoside der Formel I enthalten. 

25 Gemass einer Ausfuhrungsart dieses Isolierungsverfahrens wird der als gelblich-weisses Pulver gewonnene Pol- 
lenextrakt zunachst in etwa der 3-4-fachen Menge an destilliertem Wasser geldst und diese LOsung unter Verwendung 
von Membranen, die Substanzen mit einem Molekulargewicht uber 1000 Dalton zuruckhatten. gegen Wasser In der 
Kaite diatysiert. Beispielsweise lasst sich diese Dialyse unter Verwendung von Schiauchen aus der molekularpordsen 
Membran durchfuhren. und es ist vorteilhaft, nach etwa 24 Stunden das hindurchdiffundierte Material zu venwerfen und 

30 als AussenlOsung eine frische L6sung an destilliertem Wasser einzusetzen und nochmals 24 Stunden dialysiert. 

Nach diesem Dialyseschritt wird die Innenl6sung, also das Material, das durch die Membran nicht hindurchgetre- 
ten ist. konzentriert. im allgemeinen auf ein Volumen, das etwa die Haifte des Volumens der wassrigen Ldsung betragt, 
die dieser Dialyse untenworfen wurde. Diese konzentrierte L6sung des von der Membran zuruckgehaltenen Produktes 
weist eine braune Farbe auf. und beim EIndampfen zur Trockene zeigt es sich, dass die Ausbeute 12 bis 25%, bezogen 

35 auf das gelblich-welsse Pulver, das als Ausgangsmaterial eingesetzt wird, betragt. 

In einem zweiten Dialyseschritt wird das nach dem Lyophilisleren erhaltene Produkt des ersten Dialyseschrittes In 
der 2-5-fachen Menge an Wasser gelOst, und die wassrige LOsung wird unter Verwendung einer Menrtoran, die Pro- 
dukte eines Molekulargewichts von uber 2000 Dalton nicht passleren lasst, gegen Wasser dialysiert. Die Dialyse erfolgt 
wahrend einer Woche, wobei etwa das 20-fache Volumen an Wasser als Ausseniosung eingesetzt wird und diese Aus- 

40 senlCsung tagtich gewechselt wird. 

Die AussenlOsungen werden mitelnander vereinigt und konzentriert und anschliessend unter Vakuum zur Trockene 
eingedampft. Die Ausbeute betragt 10-30%, bezogen auf das diesem zweiten Dialyseschritt untenworfene feste Aus- 
gangsmaterial. 

Das Material, das durch diese Membran mit einer Ausschlussgrenze von 2000 Dalton nach einer Woche nicht hin- 
45 durchdiffundlert Ist, also die Innenl6sung, wird verworfen. 

Das bei dieser zweiten Dialyse gewonnene Produkt wird als A2 bezeichnet. 

Aus diesem Produkt A2 werden durch Gelfiltratlon drei aktive Fraktionen isoliert, die mit Ilia, lllb und lllc bezeichnet 
werden. 

Die Fraktion lllb wird durch eine weitere, ahnhch durchgefuhrte Gelf iltration in funf Fraktionen aufgeteilt. von denen 
so die Fraktion Ill-b5 diejenige ist, die In den durchgefuhrten pharmakoliglschen Tests die hOchste Aktlvitat aufweist 

Diese Fraktion Ill-b5 wird durch Hochdruckflussigchromatographie weiter gereinigt, wobei zwei Hauptfraktlonen 
isoliert werden, die mit Ill-b51 und Ill-b52, oder abgekurzt als b51 oder b52 bezeichnet werden. 

Es zeigte sich. dass die Fraktion b51 und auch die Fraktion b52. ein Molekulargewicht von 1001 Dalton aufweist 
und dass die Massenspektren von b51 und b52 praktlsch identlsch sind. 
55 Des weiteren zeigte es sich. dass sich in wassriger L6sung b51 In b52 umwandelt und vice versa, wobei nach der 
Umwandlung, unabhangig davon, ob man von b51 oder von b52 ausgeht, das Mengenverhaitnis etwa 60 Gew.-% b5l 
und etwa 40 Gew.-% b52 betragt. 

Durch weitere analytische Untersuchungen mit kernmagnetischen Resonanzspektren konnte ferner gezeigt wer- 
den, dass sowohl das.GJyccssid bSr als auch das Glycosid b52 eine solche Verbindung der Formel I ist. In welcher der 
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Rest R fur Wasserstoff steht. 

Obwohi dieses Glycosid der Formal I eine grosse Anzahl an chiralen Zentren aufweist. nSmlich beispielsweise die 
Kohlenstoffatome in den Stellungen 2. 10 und 9 des Indan-Gerustes. so wtrd dennoch der Unterschied zwischen dem 
Glycosid b51 und dem Glycosid b52. lediglich durch eine unterschiediiche Konf iguration am chiralen Zentrum der Indo- 
5 lylessigsaure verursacht. Entsprechende Untersuchungen haben gezeigt. dass sich das Glycosid bSI von dem Glyco- 
sid b52 bezuglich der Konflguration am chiralen Zentrum des Kohlenstoffaton^ in der 3-Stellung der 20xindol-3- 

essigsaure unterscheidet. , ^ ^. . . ^ 

Wenn man das Glycosid der Forme! I. in welcher R ein Wasserstoffatom ist. unter stark sauren Bedingungen hydro- 
lysiert dann wird durch Umlagerung aus der 2-Oxindol-3-essigsaure der Formel A die 2-Oxo-1.2.3.4.tetrahydrochino- 
10 lin-4-carbonsaure gebildet und auch die Indan-dicarbonsfiure der Formel II wird als Aglycon von den Zuckerresten 

abgespattet . . . 

Die 2-Oxindol-3-essigsaure der Formel A, wie auch die 2-Oxo-l.2.3.4-tetrahydrochinolin-4-cart>onsaure sind in 
Form ihres Racemates sert langem bekannt. Das Indan-Derivat der Formel 11 stellt jedoch. wie bereits erwahnt wurde. 
eine neue chemische Verbindung dar. 
15 Das Indan-Derivat der Formel II weist ein Molekxilargewicht von 360 Datton auf. Diese Dicarbonsfiure spattet 
jedoch aufgrund der ds-Stellung der beiden Caiboxytgruppen sehr leicht Wasser ab. sodass im Massenspektrum. je 
nach Aufnahmebedingungen. praklisch nur ein dem Anhydrid entsprechender Massenpeak beobachtet wurde. der em 
urn 18 Dalton geringeres Molekulargewicht aufweist also ein Molekulargewicht von 342 Dahon. 

Des weiteren lassen sic^ aus der Fraktion Ilia durch Saulenchromatographie zwei Haupt-peaks isolieren. die ate 
20 A3 und A4 bezeichnet werden. Von diesen ergibt der Peak A3 bei der Hochdruckflussigchromatographie drei Haupt- 
fraklionen. die als A31 , A32 und A34 bezeichnet werden. 

Aus dem zweiten mit A4 bezeichneten Peak lassen sich durch Hochdruckfiussigchromatographie zwei Fraktionen 
isolieren. die als A41 und A42 bezeichnet werden. Jede dieser beiden Fraktionen weist ein Molekulargewicht von 11 63 
Dalton auf. und es zeigte sich. dass in einer wftssrigen LGsung wiederum ein Gleichgewicht zwischen A41 und A42 

25 besteht. . ■ * , 

Bei der sauren Hydrolyse ergibt das Paar A41/A42 unter anderem ein Aglycon. das mit demjenigen Aglycon iden- 
tisch sind, das durch die saure Hydrolyse aus dem Paar b51/b52 erhaften wird. 

Durch weitere Untersuchungen wurde bewiesen. dass das Paar A41/A42 dasjenige Glycosid der Formel I ist. in 
welchem R fur einen weiteren. an den Giua»ser€St des Saccharoseteils glycosidisch gebundenen Glucoserest steht. 
30 Wenn man nSmlich das Paar A41 A42 mit einer a-G!ucosidase behandelt. dann wird aus der Verbindung der For- 
mel I der Glucoserest R abgespaltet. und man erhSit das Paar b51/b52. also diejenige Verbindung der Formel I. in wel- 
cher R ein Wasserstoffatom ist. 

In gleicher Weise. wie dies welter vorne fur das Glycosid bSI und das Glycosid b52 eriautert wurde. unterscheidet 
sich das Glycosid A41 von dem Glycosid A42 lediglich bezuglich der Konflguration an demjenigen chiralen Zentrum. 
35 welches durch das Kohlenstoffatom in der 3-Stel!ung des heterocyclischen Ringes des Restes der 2-Oxindol-3-essig- 
saure gebildet wird. 

Wahrend. wie bereits erwahnt wurde, die Verbindung der Formel I. in welcher R ©n Wasserstoffatom ist und auch 
die Verbindung der Formel i. in welcher R fur den a-glycosidisch gebundenen Glucoserest steht. bei der sauren Hydro- 
lyse. beispielsweise unter Venwendung 1-normaler Salzsaure bei 100° das Aglycon der Formel II und auch das Agly- 
40 con. welches die aus der 2-Oxindol-3-essigsaure der Formel A gebiWete 2-0x0-1. 2.3.4-tetrahydrochinolin-4- 
cartionsaure ist. liefert. so gelingt es unter milden basischen Bedingungen lediglich den an den Glucoserest gebunde- 
nen Rest der 2-Oxindol-essigsaure abzuspalten, und man erhait so eine neues Glycosid, welches der folgenden For- 
mel IV 

45 
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entspricht. wobei in dieser Formel R entweder fur ein Wasserstoffatom oder fur einen Hexoserest steht. der identisch 
mil dem Hexoserest des Ausgangsmateriales ist, Dementsprechend ist ein Rest R in der Bedeutung eines Hexosere- 
stes vorzugsweise ein a-glucosidisch gebundener Glucosresl. 

Aus diesem Glycosid k6nnen durch weltere Behandlungen noch Glucosereste abgespaltet werden, beispielsweise 
ein Rest R in der Bedeutung eines a-glucosidisch gebundenen Glucoserestes durch Behandlung mit a-Glucosidase 
abgespaltet werden, sodass man entsprechende Produkte der oben angegebenen Formel erhait. in welchen R fur 
Wasserstoff steht. , . 

Des weiteren ist es auch mOglich. in belieblger Reihenfolgeden andie phenolische OH-Gruppe gebundenen Glu- 
coserest abzuspalten und ferner den esterartig an die beiden Dicarbonsaurereste gebundenen Rest der p - Fructose 
abzuspalten. sodass man schllesslich aus dem Glycosid der oben angegenen Formel durch stufenweise Abspaltung 
von Zuckerresten, bzw. Saccharose, das Aglycon der weiter vorne angegebenen Formel II erh^lt. 

Die neuen Glycoside der Formel I und der oben angegebenen Formel IV. sowie das Aglycon der Formel II und die 
aus diesem hergestellten Derivate der Formel III weisen interessante pharmakologische Wirksamkeiten auf. So sind 
diese neuen Verbindungen beispielsweise in der Lage, eine Modulierung des Immunsystems warmblutiger Tiere her- 
vorzurufen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorllegenden Erfindung sind pharmazeutische Praparate zur Modulierung des 
Immunsystems bei warmbliitigen Tieren, die dadurch gekennzeichnet sind, dass sie als Wirkstoff ein Glycosid der wel- 
ter vorne angegebenen Formein I oder IV oder ein Aglycon der weiter vorne angegebenen Formel II oder ein Derivat 
des Aglycons der weiter vorne arigegebenen Formel III enthalten. 

Weitere Tests zeigten. dass die Wirteamkeit der ertindungsgemassen neuen Glycoside, Aglycone und deren Deri- 
vate gehemmt wird, wenn zusatzlich solche Faktoren anwesend sind, die zu einer Hemmung der Stimulierung der 
Makrophagen oder zu eIner Hemmung der Stimulierung der T-Zellen fuhren. 

Die neuen Glycoside der Formein I und IV, sowie das Algycon der Formel M und deren Derivate der Formel IV, k6n- 
nen als Wirkstoffe in solchen pharmazeutischen Praparaten eingesetzt werden, durch welche Tumore, verschiedene 
Viruskrankheiten, insbesondere solche. die durch Retroviren hervorgerufen werden, wie zum Beispiel Aids, und andere 
krankhafte Zustande behandelt werden kOnnen, die mit einer SchwSchung des Immunsystems, bzw. mit einer reduzier- 
ten Immunreaktion verbunden sind. 

Durch entsprechende Tests konnte gezeigt werden. dass die Lebensdauer von Mausen. denen verschiedene 
Krebszellen eingepflanzt worden waren. durch die Verabreichung der Glycoside der Formein I und IV und durch die 
Verabreichung des Aglycons und dessen Derivate wesentlich veriangert werden. und zwar im Vergleich zu einer Ver- 
gleichsgruppe, an die keine derartigen neuen Verbindungen verabreicht worden war. Besonders gute Effekte konnten 
mit eingepflanztem Lungenkarzinom (Lewis Lung). Sarkom (8180) und Brustkarzinom (E0771) nachgewiesen werden 
und auch eine gewisse Aklivitat bei Hbrosarkom (T241) und Dickdarmkarzinom (C38) festgestellt werden. Durch die 
Verabreichung dieser Verbindungen konnten sogar Krebstumoren bei Mausen. die nach der Einpflanzung entspre- 
chender Krebszellen entstanden waren, vollstandig ausgeheilt warden. 

In den nachfolgenden Beispielen werden spezielle Ausfuhrungsarten des Verfahrens zur Isolierung der neuen Gly- 
coside der Formel I aus dem wassrigen Extrakt von Pollen beschrieben. 

Des weiteren werden auch Verfahren zur Herstellung von zuckerfreien Abbauprodukten aus diesen Glycosiden 
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eriautert. 



BeisDiel 1 



Isolierung von solchen Fraktionen aus Pollenexlrakten. die an Glycosiden der Formel I angerachert sind. 

Ausden Pollen von Pflanzen. beispielsweise Roggen. wurdedurch Extraktlon mit einem Gemisch aus W^er und 
einem vollstandig wasserlOslichen organischen LOsungsmittel. beispielsweise Aceton. ein wSssriger Pollenextrakt her- 
gSellt 2u diesem Zwecke ruhrte man die Pollen bei einer Temperatur von 30-32° C wahrend 48 Stunden. Dabe. wer- 
den durch eine Autofermentation die hochmoiekiiaren Proteine und Zucker des Pollens abgebaut. Es wurde dann noch 
wShrend werterer 20 bis 30 Stunden bei 30° geruhrt. _ w . -r 

Das wassrige Medium wurde von den Pollen abf iltriert, und die so ertialtene Ware Lfisung unter Vakuum zur Trok- 
kene eingedampft. Man ertiielt dabei den getrockneten Pf lanzenpollenextrakt in Form eines gelblich-weissen Pulvers. 

DurchfQhruP ^ rifts ersten Dialvseschrittes 

80 g des so erhallenen gelblich-weissen Pulvers wurde in 280 mi destilliertem Wasser gelOst. Diese LOsung wurde 
in einen Schlauch aus einer molekular porOsen Membran gefullt. die Substanzen eines Molekulargewichts von weniger 
als 1000 Dalton hindurchtreten liess. ^ , 

Die LAnge des Schlauches betrug etwa 45 cm, und er wurde zu etwa einem Drittel seines Gesamtvolumens nmt 
dieser LOsung gefulrt. Sechs derartige SchlSuche wurden hergestellt und in 10 1 kaltes Wasser eingebracht und die Dia^ 
lyse in der KSIte (etwa 4° C) wShrend 24 Stunden durchgefuhrt. Nach dieser Zert vnjrde die Aussenl6sung entfernt und 
verworfen und gegen 10 I kaltes Wasser ausgetauscht. Nach einer weiteren Dialysezeit von 48 Stunden wurde das in 
den Schiauchen verbliebene Material entnommen und der Inhalt jedes der sechs Schiauche unter Vakuum zur Trok- 

kene eingedampft. w a 

Man erhielt dabei 20 g eines Trockenruckstandes. entsprechend einer Ausbeute von 25% der theoretischen Aus- 

beute. bezogen auf das eingesetzte Ausgangsmaterial. 
Durchfuhru np des zweiten Dialvseschrittes 

Dieser zweite Dialyseschritt wurde unter Verwendung einer Membran durchgefuhrt. die Substanzen eines Moleku- 
largewichts von 2000 Dalton zuruckhielt. . x -i- 

20 g des aus dem ersten Dialyseschritt erhaltenen Troc^enprodukles wurden in 100 ml Wasser gelOst. und die 
LOsung in vier DialyseschlSuche gefullt, von denen jeder etwa zu einem Drittel seines Volumens gefullt war. 

Diese vier Schiauche wurden gegen 2 1 Wasser wahrend eines Tages dialysiert. und dann wurde die AAJSsenldsung 
gewonnen und die Dialyse gegen 2 I frisches Wasser weitergefuhrt. Insgesamt wurde unter taglichem Wechsel der 
AussenlOsung die Dialyse wahrend einer Woche durchgefuhrt. 

Anschliessend wuiden die AussenlOsungen miteinander vereinigt und unter Vakuum zunachst auf 100 ml konzen- 
triert und dann zur Trockene eingedannpft. 

Nach dieser einwOchigen Dialyse wurde der vert)liebene Schlauchinhalt. also die Inneniosung. venworfen. 

Man erhielt bei diesem zweiten Dialyseschritt 5-8 g eines leicht gelblich gefarbten Pulvers. und die Ausbeute betrug 
dementsprechend 25-30% der theoretischen Ausbeute. bezogen auf das Material, das diesem zweiten Dialyseschritt 
unterworfen wurde. 

Isolierung von Fraktionen aus dem Pr odukt des zweiten Dialvseschrittes 

Das Produkt des zweiten Dialyseschrittes wurde der Getfiltration unter Verwendung von Sephadex G-25 SF unter- 
worfen. Hiezu verwendete man eine Saule eines Durchmessers von 3.6 cm und einer Lange von 90 cm. Als Uufmittel 
wurde deionisiertes Wasser verwendet. und der Durchfluss des Laufmittels belrug 20 ml/Std. Es vvurden Fraktionen 
von 10 mi aufgefangen. 

Man erhielt dabei drei wirkstoffhaltige Fraktionen, die mit Ilia. Illb und lllc bezeichnet werden. 

Die Fraktion Illb wurde einer weiteren Gelfiltration unter Venwendung einer mit Sephadex G-25 SF gefullten Saule 
untenworfen. und bei dieser zweiten Gelfiltration wurden 5 Fraktionen gewonnen. von denen die Fraktion Ill-b4 leicht 
gelblich war und die Fraktion b5 80% des gesanrtten Feststoffs enthielt. die durch Eindannpfen jeder der funf Fraktionen 
zur Trockene erhatten wurden. 

Die Fraktion Ill-b5 wurde einer Hochdruckflussigchromatographie unterworfen. wobei man zwei Hauptfrakbonen 
erhielt, die mit b51 und b52 bezeichnet wurden. Diese Fraktionen wiesen im UV*Bereich eine Absorption bei 280 mn 
auf. urid sie enthielten 40% der Feststoffe. die der Hochdrud<flQssigchromatographie untenworfen worden waren. 
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Beispiel 2 



Es wurde nach dem Verfahren gemdss Beispiel 1 gearbeitet, wobei wiederum die erste Dialyse unter Verwendung 
einer Membran durchgefuhrt wurde. die Substanzen eines Molekulargewichts von mindestens 1000 Dalton zuruckhiett. 

f in diesem Fall wurden 115 g des geiblicli-weissen Pulvers in 500 ml Wasser getdst. und die Dialyse wurde gegen ein 
Votumen von 10 I Wasser durchgefuiirt. Die Dialyse wurde w^hrend 48 Stunden iri der Kdlte durchgefuhrt. wobei die 
Aussenldsung viermal gewechsett und verworfen wurde. 

Die vereinigten Innenldsungen wurden lyophilisiert und man erhieltdabei 16 g Trockenprodukt. Dementsprechend 
betrug die Ausbeute, bezogen auf den der Dialyse unterworfenen Feststoff 14 Gew.-%. 

10 Der zweite Dialyseschritt wurde in diesem Fall unter Verwendung einer Spektrapormembran durchgefuhrt. die 
Materialten eines Molekulargewichts von 3500 Dalton und mehr zuruckhiett. 

16 g des Produktes des ersten Dialyseschrittes wurden In 40 ml Wasser gelOst und gegen 1 I Wasser wahrend 24 
Stunden dialysiert. Dann wurde die AussenlOsung entfernt und aufbewahrt. und es wurde wahrend weiterer 24 Stun- 
den gegen 1 I frisches Wasser dialysiert. 

75 Insgesamt wurde diese Dialyse unter taglichem Wechsel der AussenlCsung wahrend neun Tagen durchgefuhrt. 
und nach dem neunten Tag wurde der In halt der Schiauche verworfen. Der Feststoffgehalt der zur Trockenen einge- 
dampften Aussenlfisungen war wie folgt: 



AussenlOsung. 
gewonnen nach dem Tag 


Trockengewicht des 
Eirxjampfungsruckstandes in mg 


1 


600 


2 


500 


3 


250 


4 + 5 


400 


6 + 7 


200 


8 + 9 


200 



Insgesamt wurden also nach dieser neuntagigen Dialyse 2'150 mg gewonnen. und diese Trockenruckstande der 
35 AussenlGsungen wurden miteinander vereinigt und der weiteren Gelfiltration untenworfen. 

2 g des Produktes des zweiten Dialyseschrittes wurden auf eine mit Sephadex G-25 SF gefullte Saule eines Durch- 
messers von 2.6 cm und einer Ldnge von 90 cm aufgetragen. 

Bei dieser Gelfiltration wurden die in Beispiel 1 beschriebenen Bedingungen aufrechterhatten, und es wurden wie- 
der drei Fraktionen gewonnen, die nach dem Eindanpfen zur Trockene die folgenden Feststoffgehalte aufwiesen: 

40 

Ilia : 45 mg 
lllb: 39 mg 
lltc : 22 mg. 

45 Die Fraktion lll-b wurde unter Verwendung einer mit Sephadex G-25 SF gefullten Saule in funf Wirkstoff-Fraktionen 
aufgeteitt, die mit Ill-b1 . b2, b3, b4 und b5 bezeichnet werden. Es zeigte sich, dass die Fraktion bS 80% der Feststoffe 
sSmtlicher Fraktionen b1 bis b5 enthielt. 

Diese Fraktion Ill-b5 wurde durch Hochdruckflussigchromatpgraphie weiter gereinigt. wobei zwei Fraktionen 
gewonnen wurden, die im UV-Bereich eine Lichtabsorption bei 280 nm aufwiesen. Diese beiden Fraktionen werden mit 

50 b51 und b52 bezeichnet. . 

Beispiel 3 , 

Durch Strukturaufkiarung mit der Infrarotspektrometrie und kernmagnetischen Resonanz konnte gezeigt werden. 
55 dass die gemass Bespiel 1 und gemass Beispiel 2 gewonnenen Fraktionen mrt der Bezeichnung b51 und b52 dasje- 
nige Glycosid der weiter vorne angegebenen Formel I enthielten, in welcher R Wasserstoff ist und das ein Molekular- 
gewicht von 1001 Dalton aufweist. 

Es konnte gezeigt werden, dass sich aus der reinen Raktlon bSI in Wasser allmahlich eine Mischung aus b51 und 
b52 bildet, und dass andererseits die reine Fraktion b52 in Wasser ebenfalls eine Mischung aus b51 und b52 mit glei- 
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chem Mischungsverhattnis bildet. Das Gleichgewicht in der wSssrigen Ldsung liegt bei etwa 40 Gew,-% b52 und 60 
Gew--% b51- Aus der Gleichgewichtsmischung lasst sich wieder durch SSulenchromatographie eine Fraktion b51 und 
eine Fraktion b52 isolieren. 

Weitere Untersuchungen zeigten. dass das Produkt b51 und das Produkt b52 stereoisomere Formen bezuglich 
des Kohlenstoffatomes in der 3-Stellung d^ heterocyclischen Kernes des Molekulteils der 2-Oxindol-3-essigsaure dar- 



Gemass Beispiel 1 und Beispiel 2 wurden durch die Gelfiltration aut der mil Sephadex G-25 getullten Saule drei 
Fraktionen mitder Bezeichnung ilia. Illb und lllc isoliert. 

In diesem Beispiel wird jetzt die Fraktion llta einer weiteren Trennung unter Venwendung einer mil Sephadex G-25 
gefuliten Saule untenworfen. Aut diese Saule wurden 140 mg der Fraktion Mta aufgetragen und bei dieser Gelfiltration 
erhielt man eine Frakbon mit der Bezeichnung A3, die nach dem Eindampfen 30 mg Feststoff lieterte und eine Fraktion 
mit der Bezeichnung A4. die nach dem Eindampfen zur Trockene 66 mg lieterte. 

Die Gesamtmenge. die in den Fraktionen A3 und A4 enthalten war. entsprach also einer Ausbeute von 65% des 
autgetragenen Feststoff es. 

Die Fraktion A3 wurde einer Hochdruckflussigchromatographie untenworfen und dabei wurden zwei Hauptfraktio- 
nen mit der Bezeichnung A41 urxl A42 gewonnen. 

Die Wirkstoffe dieser beiden Fraktionen besassen ein Molekulargewicht von 1163 Dafton. und das Massenspek- 
trum der Fraktion A41 war identisch mit demjenigen der Fraktion A42. 

Das Massenspektrum dieser Fraktionen A41 und A42 war also um 1 62 Dalton hOher als dasjenige der gemass Bei- 
spiel 3 isolierten Fraktionen b51 und b52, woraus gesdilossen werden kann. dass sich das gemass Beipiel 3 isolierte 
Wirkstoffpaar b51/t552 von dem jetzt isolierten \/Virkstoffpaar A41/A42 durch eine glycosidisch gebundene Hexoseein- 
heit unterscheidet 

Durch weitere analytische Untersuchungen konnte ferner bewiesen werden. dass das durch saure Hydrolyse gebil- 
dete Aglycon des Paares A41/A42 identisch mit dem Aglycon des Paares b51/b52 ist. und durch kernmagnetische 
Resonanzspektren konnte ferner bewiesen werden. dass das Glycosidenpaar A41/A42 der Formel I entspricht. wobei 
R der Rest einer Glucoseeinheit ist. 

Auch beim Glycosidenpaar A41/A42 wandein sich in wassriger LOsung die Glycoside dieses Paars ineinander um. 
wobei sich auch hier. unabhangig davon. ob man vom Glycosid A41 oder vom Glycosid A42 ausgeht. einige Zeit ein 
identisches Gleichgewichtsgemisch 1 einstellt. Auch in diesem Fall besteht der Unterschied zwischen dem Glycosid 
A41 und dem Glycosid A42 in der sterischen Konfiguration am chiralen Zentrum in der 3-Stellung des Indolkerns der 
2-Oxindol-3-essigsaure. 



Das gemass Beispiel 2 isolierte Glycosidenpaar b51/b52 wurde unter milden alkaiischen Bedingungen behandelt. 
Dabei konnte ein Glycosid der folgenden Struktur 



stelten. 



Beispiel 4 



Beispiel 5 



I 



a-Glucose 




OH 

p-Glucose 



OH 



CH3O 
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isoliert werden, wobei in diesem Glycosid R ein Wasserstoffatom und Z ebenfalls ein Wasserstoff war. 
Beispiel 6 

5 In diesem Beispiel wurde das gemdss Beispiel 4 erhaltene Glycosidenpaar A41/A42 der Behandlung mit der p-Glu- 

cosidase unter alkalischen Bedingungen unterworfen. 

In diesem Fall erhielt man ein Glycosid, welches der Im Beispiel 5 angegebenen Struktur entspricht. wobei jedoch 
jetzt der Rest R ein glycosidisch geburtdener Glucoserest war. 

10 Peigpigl 7 

3 bis 5 mg des gemass Beispiel 3 isolierten Glycosidenpaares b51/b52 wurden in 250-330 ul einer 1,0 normalen 
Salzsdure getost. Man behandelte die L6sung sechs Stunden lang unter Vakuum bei 100^ C. 

Anschltessend wurde getrocKnet, mit Wasser gewaschen und zentrifugiert, wobei ein dunkelbrauner Niederschlag 
15 erhalten wurde. Dieser Niederschlag wurde verworfen, und die daruberstehende Flussigkeit durch Hochdruckflussig- 
chromatographie gereinigt. Dutch dieses Reinigungsverfahren wurde das Aglycon der durch die folgende Formel tl 



20 



25 



30 




veranschaulichten relativen Konfiguration isoliert. 

Die Struktur dieser Indarvdicarbonsdure wurde durch Massenspektren und kernmagnetische Resonanzspektren 
bewiesen. 

In gleicher Weise wurde auch das gemass Beispiel 4 hergestellte Glycosidenpaar A41/A42 der sauren Hydrolyse 
40 mit der 1 -normalen Salzsaure unterworfen. 

Auch in diesem Falle wurde das wasserlOsliche Material der Hochdruckflussigchromatographie unterworfen und 
man konnte wieder als Aglycon die Verbindung der oben angegebenen Formel II isolieren. 

Beispiel 8 . - 

Testuno der pharmakoio gtschen Wirksamkeit der Glycoside der Formel I 

Zur Durchfuhrung des pharmakologischen Testes wurden weibliche Mftuse verwendet. die 5-7 Wochen alt waren 
und ein Gewicht von 19-22 g aufwiesen. 

Am Tage 0 wurden an jedes Tier 1.5 x 10^ Tumor Si 80 Zellen durch intraperitoneale Injektion verabreicht. 
Am Tage 1 wurden die Tiere nach dem Zufallsprinzip in einzelne Gruppen sortiert, wobei jede Gruppe 6 Mause 
umfasste und in jeder Gruppe die Tiere ein ahnliches Gewicht aufwiesen. 

Nach einer Zeit von einer Woche hatten sich bei sdmtlichen Tieren samtlicher Grippen deutlich sichtbare Tumore 
ausgebitdet. 

In der Gruppe zu Vergleichszwecken (Gruppe 1) wurden die Tiere keiner weiteren Behandlung untenworfen. An die 
Tiere der Gruppen 2-6 wurde anschliessend durch intraperitoneale Injektion das Glycosid der Formel I verabreicht, in 
welchem R ein Wasserstoffatom war. Dieses Glycosid wurde am Tage 1 in einer Dosierung von 50 ^g pro Maus 
(Gruppe 2), bzw. 75 ^ig pro Maus (Gruppe 3). bzw. 100 ^ig pro Maus (Gruppe 4). bzw. 150 ^g pro Maus (Gruppe 5). 
bzw. 200 fig pro Maus (Gruppe 6) verabreicht. Die Injektionen wurden in der selben Dosis an den Tagen 3. 5. 7 und 9 
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wiederhott. 

Dabei zeigte es sich, dass auch bei der hdchsten angewandten Dosierung in der Gruppe 6 keine toxische Wirkung 
auf die Tiere nachgewiesen werden konnte. 

Zehn bis zwGlf Tage nach Beginn des Versuches waren sSmtiiche Tiere der Vergleichsgruppe (Gruppe 1) infolge 
5 des Tumors verstorben. Bei den mit dem Glycosid behandelten Mausen wurde jedoch eine Heilung bei 50% der Tiere 
erreicht. Diese Tiere lebten bei Abbruch des Versuches bereits mehr ais 50 Tage bei guter Gesundheit. Bei den restli- 
chen Tieren der Gruppen 2-6 wurde eine deutliche Ruckbildung der Tunnore beobachtet. 

Die Versuchsergebnisse waren bei verschiedenen anderen menschlichen Tumorzellen Shnlich. wie dies oben fur 
die Tuntor S-180-Zellen beschridaen ist. Auch in diesem Fall konnte mit dem Glycosid der Forme! I rasch ein Ausheilen 
70 der Tumore erreicht werden. 

Des werteren wurde das Glycosid auch in Zellkulturen auf seine Tumoraktrvitat untersucht. Dabei zeigte es sich. 
dass dieses Glycosid keine cytotoxischen Eigenschaften auf die Tumorzellen ausutjte. 

Diese vOIIig Qben-aschende Ausheilung der Tumore durch die Verabreichung der aus den Pollenextrakten isolierten 
Naturstoffe ist deshalb auf eine Modulierung der Immunreaktion der lebenden Tiere und nicht auf crtotoxische Eigen- 
15 schaften der aus dem Naturstoff isolierten Glycoside zuruckzufuhren. 

Beispiel 9 

Analoge Tests, wie im Beispiel 8 beschrieben, wurden mit dem Glycosid der Forme! I durchgefuhrt. in welchem R 
■20 ein weiterer glycosidisch gebundener Glucoserest ist. In diesem Falle waren die Testergebnisse denjenigen des Bei- 
spiels 8 sehr ahnlich. Auch hier ist selbst bei der niedrigsten Dosierung von nur 50 urn pro Maus/lnjektion in der ersten 
Testgruppe bei 30% der Tiere eine vollkommene Heilung festgestellt worden. 

Patentanspruche 

25 

1 . Pharmakologisch wirksame Glycoside, dadurch gekennzeichnet. dass sie die folgende Formel 

a-GIucose 



30 



35 



40 




45 

aufweisen, wobei in dieser Forme! 

R ein Wasserstoffatom Oder ein glycosidisch gebund^er Hexoserest oder eine Gruppe aus 2 oder mehr Hexose- 
resten ist und 

so 2 ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel A 
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A 



OH 

P-Glucx)se 



bedeutet, 

Oder dass diese Glycoside die folgende Formel 




aufweisen, wobei in diesen Glycosiden 

ein glyoosidischer Rest der oben angegebenen Formel A oder der oben angegebenen Formel B ist. 

Glycosid gemdss Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. dass es die folgende Formel I 
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I a-Glucose 




aufweist. wobei in dieser Form el 

R ein Wasserstoffatom Oder ein Hexoserest. vorzugsweise ein Glucoserest ist. 

Indanderivate mit pharmakologischer Aktivitat. dadurch gekennezeichnet, dass sie die folgende Formel 111 




III 



aufweisen, wobei in dieser Formel 

und R^ unabhangig voneinander Gruppen der Formel 

-OX. 

in welchen 

X fur Wasserstoff . substituierte oder unsubstituierte Alkyigruppen mit 1 -6 Kohlenstoffatomen, bei^elsweise 
Aralkylgruppen oder substituierte oder unsiiDStituierte Arylgruppen oder ein oder mehrere esterartig gebundene 
Hexosereste stehen oder 

R^ und R^ gemeinsam eine zweiwertige Gruppierung der Formel 

-O- Oder -O-Y-0- 

bedeutet, wobei in di sen Formein 

Y fur einen zweiwertigen organischen Rest, insbesondere einen aJiphatischen, cydoaliphatischen oder aro- 
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mattschen Kohlenwasserstoffrest steht und 

r2. R"*. und R® unabhangig voneinander fur Wasserstoffatome. gegebenenfalls substituierte Alkylreste. gege- 
benenfalls substituierte Cycloalkylreste. gegebenenfalls substituierte Arylreste Oder Acylreste von aliphatischen. 
cyclo-aliphatischen Oder aromatischen CarbonsSuren oder ein oder mehrere Hexosereste stehen. 

4. tndanderivate gemdss Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass in ihnen 
R"" und R^ fur eine Hydroxygruppe steht. 

r2, R"^ und R^ ein VVasserstoffatom ist und R"^ fur einen Methylrest steht. 

5. Indanderivate gemdss Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet. dass sie die durch die folgende Formel Ilia 

CO -R^ 




CO -r' 



Ilia 



30 



35 



40 



45 



50 



veranschaulichte relative Konflguration aufweisen. wobei in dieser Formel Ilia 
R\ R^, R^, R^, R^ und die gleiche Bedeutung aufweisen, wie in Formel ill. 

6. Indanderivate gemdss Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet. dass sie die durch die folgende Formel I la 



HO 



HO 




H3GO 



COOH 



Ila 



OH 



veranschaulichte relative Konfiguration aufweisen. 

55 7. Pharmazeutisches Praparat zur Modulierung des Immunsystems warmblutiger Tiere. dadurch gekennzeichnet. 
dass es als Wirkstoff ein Glycosid der in Anspruch 1 angefuhrten Strukturformel Oder ein Indanderivat der Formel 
III gemass Anspruch 3 enthait. 



B, y Pharmazeutisches Praparat geniass Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet. dass es als Wirkstoff ein Glycosid 
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gemass Anspruch 2 oder ein Indanderivat gemass einem der Anspruche 4 bis 6 enthait. 

Pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 7 oder 8. dadurch gekennzeichnet. dass es ein Praparat zur in vivo 
Bekampfung von Tumoren oder zur Bekampfung von Viruserkrankungen. insbesondere durch Retroviren verur- 
sachter Krankherten, beispielsweise Aids, ist und dass es die Wirkstoffe der angegebenen Formein oder pharma- 
zeutisch annehmbare Saize dieser Wirkstoffe entfiait. 

Verfahren zur Gewinnung der Glycoside gennass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man aus dem wass- 
rigen Extrakt von RIanzenpollen diejenigen Glycoside der folgenden Formel gewinnt 



a-Glucose 




in welchen 

R ein Wasserstoffatom oder ein glycosidische gebundener Hexoserest ist und 

2 fur den Ciber die p-Glucose-Einheit gebundenen glycosidischen Rest der Forme! A 




steht. indem man aus dem wassrigen Extrakt der RIanzenpollen durch Dialyse unter Venwendung einer Membran, 
die Substanzen eines Molekulargewichts von uber 1000 Datton zuruckhait. diejenigen Bestandteile entfernt. die 
diese Membran passieren, und dann einen zweiten Dialyseschrrtt unter Verwendung einer Membran durchfuhrt, 
die Materialien eines Molekulargewichts von uber 3500 Dalton. vorzugsweise uber 2000 Dalton, zuruckhait. wobei 
die Glycoside aus dem die Membran passierenden Dialysat durch eine Hochdruckflussigchromatographie isoliert 
werden. 

und dann gegebenenfalls die so erhaltenen Produkte unter leicht basischen Bedingungen behandelt, wobei 
man diejenigen Glycoside der oben angegebenen Formel erhait. in welcher Z die p-Glucoseeinheit der Formel B 
ist, Oder 

dass man das Glicosid der angegebenen Formel, in welchem 2 fur die Gruppe der oben angeg^enen For- 
mel A steht. einer Esterabspartung unterwirft. wobei man dasjenige Glycosid der Formel 
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isoliert, in welchem fur eine glycosidische Gruppe der Forme! A Oder den Gtucoserest der Formal B steht. 

1. Verlahren zur Herstellung des Aglycons der Formal III gamfiss Anspruch 3. 

in welchem 
und fur Hydroxygruppen stehen, 
und R® Wasserstoff bedeuten und 
R^ eine Methylgruppe ist, 

dadurch gekennzeichnet. dass man die nach dem Verfahren gemass Anspruch 10 hergestellten Glycoside erner 
sauren hydrolytischen Spaltung unterwirft und das Agtycon der Formel III isoliert. 

2. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet. dass man aus dem Produkt der hydrolytischen Spaltung 
ein Aglycon der Formel lla gemSss Anspruch 6 isoliert. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1 1 oder 12, dadurch gekennzeichnet dass man aus dem Aglycon der Formel III. bzw. 
lla. diejenige Verbindung der Formel III gemass Anspruch 3, bzw , der Formel INa gemSss Anspruch 5 cJurch Ver- 
atherungsreaktionen, Veresterungsreaktionen oder Aetherspaitung synthetisch herstellt. in welchen mindestens 
einer der Substrtuenten R"" und R^ eine andere Bedeutung aufweist als diejenige von Hydroxygruppen, oder min- 
destens einer der Reste R^, R^ oder R^ eine andere Bedeutung aufweist als diejenige eines Wasserstoffatoms 
Oder der Rest R^ eine andere Bedeutung aufweist als diejenige eines Methylrestes. 
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Derivate beschrieben. wetche als Wirkstoffe von phar- 
mazeutischen PrSparaten eingesetzt werden kCnnen. 
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paraten zur Behandlung von Tumoren und Viruserkran- 
kungen eingesetzt werden. 
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